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HISTOLO[KE KARAKTERISTIKE MEKIH TKIVA POSLE
IMPLANTACIJE BIOKERAMI^KIH MATERIJALA I PROCENA
BIOKOMPATIBILNOSTI*
HISTOLOGICAL CHARACTERISTICS OF SOFT TISSUE AFTER
IMPLANTING BIOCERAMICAL MATERIALS AND ESTIMATION
OF BIOCOMPATIBILITY
Danica Markovi}, Anita Radovanovi}, Milica Kova~evi}-Filipovi},
Jelena Francuski, Vera Todorovi}**
Histolo{ko ispitivanje reakcije mekih tkiva u odnosu na biomateri-
jal je davno ustanovljena metoda procenjivanja biokompatibilnosti. To
je istovremeno i veoma va`na metoda koja je primenjiva na sve oblike
biomaterijala, bilo da su namenjeni za kontakt sa mekim tkivom ili ne,
ali i metoda koja ima ograni~eni zna~aj za predvi|anje klini~kih perfor-
mansi. Rasprostranjenost kori{}enja ove metode proizilazi iz ~injenice
da je potko`na ili intramuskularna implantacija potencijalnog biomateri-
jala na `ivotinje jednostavna, a dalja ispitivanja reakcije osnovnog i su-
sednih tkiva su u principu jednostavan skrining test za odre|ivanje irita-
cije tkiva i interakcije tkiva i biomaterijala.
Skrining tehnike (testovi procenjivanja) uklju~uju implantaciju ma-
terijala na razli~itim lokalizacijama, kao i razli~ite na~ine obrade tkiva,
primenu imunohistohemijskih metoda bojenja, transmisione, skening i
konfokalne mikropskopije i primenu drugih sofisticiranih metoda u
obradi i interpretaciji podataka.
Interakcija mekog tkiva sa biokeramikom i procena tkivnog i
}elijskogprikazauprocesuinflamacijeiimunolo{komodgovoruprvije
korak u odre|ivanju njihove biokompatibilnosti.
Klju~ne re~i: biokeramika, biokompatibilnost, histologija,
regenerativna medicina
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tet, Pan~evo, Univerzitet privredna akademija, Novi SadProcenjeno je da godi{nje vi{e od milion bolesnika {irom sveta ima
potrebu za medicinskim tretmanom zbog ko{tano-zglobnih oboljenja, a zbog
produ`enja `ivotnog veka i pove}ane fizi~ke aktivnosti savremenog ~oveka, sma-
tra se da }e se taj broj uskoro pove}ati na 10% ljudske populacije. Bez trans-
plantacije tj. nadoknade kosti, danas se ne mo`e zamisliti rad u oblasti rekon-
struktivne, ortopedske i kraniofacijalne hirurgije, spinalne artrodeze i dentalne im-
plantologije (Ozbas i sar., 2003; Zerbo i sar., 2005; Zaffe i sar., 2005; Danilovi} i
sar., 2007; Le Nichouannen i sar., 2007; Vitala i sar., 2009).
Veliki napredak u nauci o materijalima i biologiji mati~nih }elija
(Kova~evi}-Filipovi} i sar., 2011) omogu}io je da se postupkom tkivnog in`enjer-
stva, kombinacijom mati~nih }elija koje mogu da se diferenciraju u osteoblaste i
umno`e ex vivo u bioreaktorima i sintetskih trodimenzionalnih nosa~a, uklju~uju}i
i one napravljene na bazi kalcijum-fosfatne biokeramike, u uslovima in vitro dobije
adekvatan ekvivalent kosti i hrskavice (Vunjak-Novakovi} i sar., 2002; Guo i sar.,
2006; Le Nihouannen i sar.,2007; Xu i sar., 2008; Macchetta i sar., 2009). Danas su
u tkivnom in`enjerstvu poznate tri strategije putem kojih se od sopstvenih ma-
ti~nih }elija iz ko{tane sr`i pacijenta mo`e dobiti autologi osteogeni kalem. Prva
mogu}nostjedase}elijeizolovaneizko{tanesr`ipolo`enasintetskinosa~ibrzo
implantiraju u ko{tani defekt (Malard i sar., 2005). Kod druge mogu}nosti, izo-
lovane }elije ko{tane sr`i kultivi{u se u toku 1-2 nedelje u cilju izolacije mezenhi-
malnih mati~nih }elija, koje se potom postavljaju na sintetski nosa~ i neposredno
nakon toga implantiraju (Arinzeh i sar., 2005). Tre}a strategija sastoji se u uzi-
manju ko{tane sr`i, izolaciji iz nje i ekspanziji osteoprogenitornih }elija u toku 1-2
nedelje, nakon ~ega sledi njihovo postavljanje na sintetski nosa~, gde se kultivi{u
u toku slede}e 2 nedelje, {to dovodi do formiranja ko{tanog sloja na sintetskom
nosa~u, a tek potom se ovakav hibrid transplantira istom pacijentu/`ivotinji (Mar-
cacci i sar., 2007).
Mogu}nosti kori{}enja mati~nih }elija, sa biomaterijalom ili bez njega,
jo{ uvek su u najve}em delu u eksperimentalnoj fazi istra`ivanja, gde je nu`no
odrediti njihove osnovne biolo{ke karakteristike (Kova~evi~-Filipovi} i sar., 2007).
Veoma je vazno utvrditi i mogu}nosti njihove konzervacije (Kova~evi~-Filipovi} i
sar. 2008), pre nego se one deklari{u kao bezbedne za klini~ku upotrebu.
Biokompatibilnost / Biocompatibility
Utvr|ivanje biokompatibilnosti je bitna stepenica u nauci o biomateri-
jalima. S obzirom na specifi~nost svakog materijala i njegovog pojedina~nog uti-
caja na `ivu materiju, biokompatibilnost se uvek defini{e i prilago|ava pojedi-
na~nim slu~ajevima. Postoji nekoliko ravnopravno prihva}enih definicija bioma-
terijala. Jedna od njih je „biomaterijal je ne`iva materija kori{}ena u medicinskim
napravama, namenjena da reaguje sa biolo{kim sistemom“, a „biokompatibil-
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Uvod / Introductionnost je mogu}nost materijala da poka`e karakteristi~nu reakciju u odre|enoj pri-
meni“ (Williams, 1986).
Prva testiranja biokompatibilnosti bila su tzv. skrining testiranja (tes-
tovi procenjivanja). Skrining testovi mogu da se koriste za procenu podobnosti
primene materijala sa gledi{ta biokompatibilnosti i tada se niz jednostavnih i stan-
dardizovanih postupaka sprovode in vitro ili in vivo testovima (Markovi}, 2011).
Druga funkcija ovih testova je in vivo evaluacija koja opisuje promene u tkivima in-
dukovane biomaterijalima, ali i uticaj tkiva na materijale, a isto tako i in vitro
pona{anje materijala u simuliranim fiziolo{kim uslovima u odnosu na okolinu ili
pojedine njene komponente.
Biomaterijal – biokerami~ki materijali hidroksiapatit (HAP) i
trikalcijumfosfat (TCP) / Biomaterial-Bioceramical material hydroxyapatite (HAP)
and tricalciumphosphate (TCP)
Hidroksiapatit je kao ve{ta~ki zamenik za ko{tani kalem naj~e{}e
upotrebljavan i najbolje prou~en polikristalni kalcijum-fosfatni kerami~ki mineral.
Ve} je istaknuto da kost odraslih osoba sadr`i 60–70% kalcijum-fosfata u odnosu
na suvu masu. HAP je glavni sastojak mineralne ko{tane supstance skeletnog
sistema kod vertebrata, u koju je inkorporisan organski matriks.
U kostima se minerali HAP indirektno vezuju za kolagen preko nekola-
genih proteina, kao {to su osteokalcin, osteopontin ili osteonektin. Ovi nekolageni
proteini ~ine 3–5% mase kosti i predstavljaju aktivna mesta mineralizacije, ali i
vezivanja }elija ([upova, 2009).
PoznatojedajesintetskiHAPapsolutnobiokompatibilan,netoksi~ani
osteokonduktivan. Me|utim, iako je HAP bioaktivan, on u in vivo uslovima poka-
zuje sporu osteokondukciju. Stoga je u poslednjoj dekadi usmerena pa`nja na
proizvodnju visokoporoznog HAP/TCP u vidu blokova ili granula, koji }e imati
sposobnost da bolje indukuje urastanje kosti, stvori prisniji kontakt sa okolnim
tkivom i poja~a osteoindukciju. (Hsu i sar., 2007; Macchetta i sar., 2009).
U cilju reparacije ko{tanog defekta, tj. stimulacije regeneracije i repa-
racije, postupkom tkivnog in`enjerstva mogu}e je kombinovati }elije koje imaju
osteogeni potencijal (mezenhimalne adultne mati~ne }elije) i odgovaraju}e no-
sa~e. Naime, dokazano je da ukoliko se HAP , kao i TCP ili BCP kombinuju sa }eli-
jama ko{tane sr`i, dolazi do razvoja osteogeneze na heterotopi~nom mestu (npr.
u supkutisu ili u mi{i}u) (Zhang i sar., 2005).
Veoma ohrabruju prvi klini~ki podaci o uspe{noj primeni mezenhimal-
nih mati~nih }elija poreklom iz ko{tane sr`i i nosa~a od makroporozne hidroksia-
patitne keramike u dugotrajnom le~enju pacijenata sa velikim ko{tanim defektima
dijafize. Ve} je u ranijem tekstu istaknuto da kod ovih pacijenata nisu prime}ene
rane ni pozne postoperativne komplikacije, a sedmogodi{nje pra}enje je poka-
zalo da postoji dobra integracija implanta i da nema fraktura u zoni implantacije
(Marcacci i sar., 2007). Tako|e, pokazana je uspe{na primena kombinovanja hu-
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kombinaciji 60% HAP – 40% TCP , u le~enju velikih ko{tanih defekata. Me|utim, u
ovim slu~ajevima je nemogu}a potpuna reparacija zbog lo{eg remodelovanja
materijala od HAP/TCP . Studija Arinzeh i sar. (2005) na mi{jem ektopi~nom mod-
elu je pokazala da kombinacija 20% HAP – 80% TCP indukuje osteogenu diferen-
cijaciju hMSC in vivo sporije u odnosu na druge kombinacije materijala, a da u in
vitro uslovima stimuli{e osteogenu diferencijaciju ovih }elija determinacijom eks-
presijeosteokalcina.Me|utim,rezultatidrugihstudijasupokazalidauuslovimain
vitro direktna interakcija hMSC i partikula BCP ili hidroksiapatita siroma{nog u kal-
cijumu, ~ija je veli~ina takva da mogu da se fagocituju, inhibira sazrevanje osteo-
blasta, putem modifikacije koncentracije solubilnih faktora u medijumu, pre svega
jona Ca2+, koji iz medijuma ulazi u hMSC .(Saldãna i sar., 2008).
U novije vreme razvijena je nova biokeramika – kalcijum fosfatni ce-
ment, tj. TCP (Jana}kovi} i sar., 2003; Joki} i sar., 2007). Ovaj cement je dobijen
modifikovanom hidrotermalnom metodom, pa osim TCP sadr`i i malu koli~inu
kalcijum-hidroksiapatita, kao zaostale faze, koja mo`e da deluje kao centar stvar-
anja novog HAP . U svakom slu~aju, HAP/-TCP jedinjenje uti~e na br`u regenera-
ciju kosti od samog HAP (Joki} i sar., 2007).
Za razliku od -TCP koji je dobro poznat kao bioaktivni i biodegradi-
bilni materijal u ko{tanoj regeneraciji (Chazono i sar., 2004; Jensen i sar., 2006; Ni
i sar., 2009), -TCP je slabo prou~en materijal (Durukan i Brown, 2000; Markovi} i
sar 2009 b).
Standard / Standard
U pretklini~kim eksperimentalnim istra`ivanjima na pacovima prime-
njene su preporuke Me|unarodne organizacije za standardizaciju – Biolo{ke
evaluacije biolo{ke opreme (ISO 10993), pre svega odeljak ISO 10993-6, za lo-
kalne efekte posle implantacije (ANSI/AAMI), kao i ISO 10993-10, uz odre|ene
modifikacije (tabela 1). Na taj standardizovan na~in je procenjen tzv. iritacioni in-
deks (tabela 2). Me|utim, osim ovog standarda za histolo{ku procenu biokompa-
tibilnosti koriste se i druge metode (imunohistohemijske, stereolo{ke i morfo-
metrijske, automatska kompjuterizovana obrada podataka) (Markovi}, 2009c;
2011) uz pomo} kojih se na precizan na~in odre|uje stepen inflamatornog/imu-
nolo{kog odgovora, angiogeneze i reparatornih procesa.
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Table 1. Semiquantitative evaluation of histological changes in skin of rats with implants
Reakcija / Reaction Numeri~ko ocenjivanje /
Numerical evaluation
Epitel / Epithelium
normalni, intaktni / normal, intact
}elijska degeneracija ili stanjivanje / cellular degeneration or thinning
metaplazija / metaplasia
fokalna erozija / focal erosion
generalizovana erozija / general erosion
0
1
2
3
4
Leukocitna infiltracija / Leucocyte infiltration
(na velikom uveli~anju) / (with large magnification)
odsutna / absent
minimalna (manje od 25 }elija) / minimal (less than 25 cells)
blaga (od 26 do 50 }elija) / slight (26-50 cells)
umerena (od 51 do 100 }elija) / moderate (51-100 cells)
izrazita (preko 100 }elija) / extreme (more than 100 cells)
0
1
2
3
4
Vaskularna kongestija / Vascular congestion
odsutna / absent
minimalna / minimal
blaga / slight
umerena / moderate
izrazita, sa pucanjem krvnog suda / extreme, with burst blood vessel
0
1
2
3
4
Edem / Oedema
odsutan / absent
minimalan / minimal
blagi / slight
umeren / moderate
izrazit / extreme
0
1
2
3
4
Kapsula / Capsule
odsutna / absent
minimalna / minimal
tanka / thin
umereno debela / moderately thick
debela / thick
0
1
2
3
4
Tabela 2. Procena iritacionog indeksa ko`e pacova nakon implantacije biokerami~kog
materijala /
Table 2. Evaluation of irritation index in rat skin following implantation of bioceramical material
Iritacioni indeks (Iri) / Irritation index (Iri)
Prose~an odgovor /
Average response
Opis odgovora
Response description
0 nema / none
1-5 minimalan / minimal
6-10 blag / slight
11-15 umeren / moderate
16-20 sna`an / strong
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Interaction of cells and tissue with bioceramics
Interakcija }elija sa biomaterijalima po~inje od momenta ugradnje. U
prvim minutima ve} po~inju da se adsorbuju proteini na povr{inu stranog tela i
stvaraju proteinski monosloj na ve}em delu povr{ine. Adhezija proteina se odi-
grava pre adhezije }elija na povr{inu biomaterijala, pri ~emu }elije pre prepoznaju
i prihvataju proteine kao podlogu za svoje pri~vr{}ivanje, nego kao pravu povr{i-
nu biomaterijala. Po{to }elije specifi~no odgovaraju na proteine, ovaj me|upo-
vr{inski proteinski film mo`e biti faktor koji kontroli{e narednu bioreakciju na im-
plantate (Ratner i sar., 2004).
Nakon razme{tanja }elija na povr{ini implantata, one se mogu difer-
encirati, umno`avati, komunicirati sa ostalim vrstama }elija i organizovati u tkiva
izgra|ena od jedne ili vi{e vrsta }elija. ]elije ekstracelularnog matriksa (ECM)
lu~e molekule koji popunjavaju prostore izme|u }elija i slu`e kao strukturna veza
za proteine i }elije. Pojavljuju se novoformirani mali krvni sudovi (angiogenesis)
(Markovi},2009d),azatimive}i(vasculogenesis)kaoklju~nimomenatzaishranu
ovog novog tkiva i njihovo {irenje na ve}a podru~ja (slika 1).
Ovakvo povezivanje }elija u okviru ECM potpomognuto je preko in-
tegrinskih receptora i na taj na~in je ostvarena kontrola }elijskog rasta putem me-
hani~kih sila koje menjaju oblik }elije vr{e}i pritisak na citoskelet (Ingber, 2002).
Integrinski receptori na povr{ini }elije olak{avaju }elijsko pri~vr{}ivanje za sup-
strate, a posebno one oblo`ene sa ekstracelularnim proteinima fibronektinom i
vitronektinom (Schoen, 2004). Ovi receptori prenose biohemijske signale do je-
dra aktivacijom istih intracelularnih signalnih puteva koje koriste receptori za fak-
tore rasta. Sposobnost proliferacije direktno zavisi od stepena fizi~ke ra{irenosti,
a ne od aktuelne povr{ine za vezivanje supstrata. Karakteristike sastava i oblika
povr{inski vezanog ECM za supstrat i svojstva supstrata mogu regulisati interak-
cije }elija sa biomaterijalom. Kruti supstrati olak{avaju }elijsko {irenje i rast u
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Slika 1. Prikaz merenja volumenske gustine
krvnih sudova u vezivnom tkivu ispod ku-
tanog mi{i}a, oko implantiranog hidroksi-
apatita-HAP
Imunohistohemija-IHH-eNOS, obele`a-
vanje angiogeneze; x 40
Figure 1. Measurements of volumetric density of blood
vessels in connective tissue under cutaneous mus-
cle, around implanted hydroxyapatite-HAP
Immunohistochemistry-IHH-eNOS, marking
angiogenesis; x 40prisustvu solubilnih mitogena. Suprotno tome, fleksibilni skeleti, koji ne mogu
pru`ati otpor citoskeletnim silama, pospe{uju }elijsku retrakciju, inhibi{u rast, a
pospe{uju diferencijaciju (Ingber, 2002).
Lokalneinterakcije tkivasabiomaterijalimade{avajusenamestukon-
takta tkiva sa biomaterijalom i odnose se na efekte materijala na tkiva doma}ina i
njihovo povezivanje; mogu}e zapaljenje, mogu}u toksi~nost materijala, pro-
bleme u zarastanju rane, infekcije ili mogu}nost tumorogeneze. Tkivo, tako|e de-
luje na materijal preko fizi~kih efekata (habanje, zamor, korozija, stres-korozivno
lomljenje) i biolo{kih efekata (adsorpcija tkivnih komponenata na implantat, en-
zimska razgradnja, kalcifikacija) (Shoen, 2004).
Sistemske interakcije tkiva sa biomaterijalima odnose se na op{te
reakcije organizma na prisustvo stranog tela. One obuhvataju veliki broj reakcija,
od kojih su najva`nije: 1) tromboembolijske reakcije; 2) alergijske reakcije ili reak-
cije hipersenzibiliteta; 3) pove}anje nivoa implantnih elemenata u krvi; i 4) trans-
port implantatnih ~estica limfotokom (Shoen, 2004).
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Slika 2. Uporedni prikaz kompletnog preseka ko`e i potko`nih tkiva oko implantata od
razli~itih biokerami~kih materijala
K – kontrolna neoperisana `ivotinja; DC, HAP45, HAP22, TCP45, TCP22 – `ivotinje sa
implantatima;
ed – epidermis; d – dermis, hd – hipodermis; km – kutani mi{i}, vkm – vezivno tkivo is-
pod kutanog mi{i}a, c – kapsula
Figure 2. Comparative figures of complete section of skin and subcutaneous tissue around implants made of dif-
ferent bioceramical materials
K – control unoperated animal; DC, HAP45, HAP22, TCP45, TCP22 – animals with implants;
ed –epidermis; d –dermis, hd –hypodermis; km – cutaneous muscle, vkm – connective tissue under
cutaneous muscle, c – capsulePridru`ene komplikacije interakcija tkiva sa biomaterijalima su prate}i
elementi ugradnje biomaterijala i predstavljaju me{avinu lokalnih i sistemskih
reakcija, koje se mogu pa`ljivom pripremom i odgovaraju}im preventivnim me-
rama svesti na minimum. Naj~e{}e se u praksi susre}u slede}e komplikacije:
tromboza i/ili tromboembolija; infekcija; neadekvatno zarastanje rane; odbaci-
vanje biomaterijala; sporedne lokalne tkivne reakcije; i sporedni sistemski efekti
(Shoen, 2004).
]elije u interakciji sa biokeramikom detektovane skening elektron-
skom mikroskopijom u na{em istra`ivanju ukazuju na adherirane elemente veziv-
nog tkiva sa primetnim strukturama kolagenih vlakana i }elijama koje odgovaraju
morfologiji fibrocita, limfocita, makrofaga i d`inovskih }elija (Markovi}, 2009a).
Inflamacija i imunolo{ki odgovor / Inflammation and immunological response
Specifi~an odgovor na strano telo vidno se razlikuje nakon implanta-
cije razli~itih biokerami~kih materijala i analizira se na histolo{kim uzorcima (slika
2). Takve specifi~nosti su posledica imunolo{kog odgovora koji po~inje stadiju-
mom zapaljenja ili inflamacije, nastavlja se u stadijum zarastanja rane sa u~e{}em
raznih tipova }elija kao specifi~nih indikatora u kojoj fazi oporavka se tkivo nalazi
(Todorovi}, 2008). Neutrofili i mononuklearne }elije neposredno, nakon adhezi-
onih proteina, infiltriraju kontaktne povr{ine tkivo-material i pridru`uju se akutnom
zapaljenju. Ve} nakon petog-{estog dana ovu }elijsku postavku udru`enu sa ede-
mom tkiva, naru{enim integritetom vlakana, i promenama na nivou vaskularne
mre`e smeni}e hroni~no zapaljenje pra}eno smanjenjem broja neutrofila i poja-
vom monocita koji adheriraju na povr{inu implantata i diferenciraju se u makro-
fage. Limfociti tako|e postaju dominantni tokom hroni~ne faze zapaljenja. Uku-
pan broj inflamatornih }elija opada sa smanjenjem zapaljenskog procesa, dok
proces zarastanja rane ide ka stvaranju granulacionog tkiva i fibrozne inkapsula-
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Slika 3. CD68+ }elije u ko`i i potko`nom
tkivu pacova sa implantatom oko
trikalcijumfosfata-TCP
Imunohistohemija, IHH, x100.
Zreli makrofazi oko mi{i}nih vla-
kana
Figure 3. CD68+ cells in skin and subcutaneous
tissue of rat with implant around tricalci-
umphosphate - TCP
Immunohistochemistry, IHH, x100.
Mature macrophage around muscle fibrescije implantiranog materijala. Mada je formiranje ove kapsule oko stranog tela ko-
risno za implantat, }elije ve} adherirane na njegovoj povr{ini mogu u nekim okol-
nostima prouzrokovati disfunkciju biomaterijala. Ove adherentne }elije sastoje se
od transformisanih monocita u makrofage (slika 3), koji se mogu spojiti u gigant-
ske multinuklearne }elije, koje koncentri{u degradaciona i fagocitna svojstva
te`e}i da dovedu do fizikohemijskih i strukturnih o{te}enja implantata (Saidan i
sar., 2003; Schilling i sar., 2004; Rouahi i sar., 2006; Vallés i sar., 2008).
Kalcijumfosfatni biomaterijali (DC/dentalna keramika, TCP/trikalci-
jumfosfat i HAP/hidroksiapatit) obra|eni skrining testom pokazuju razli~ite ste-
pene biokompatibilnosti, ali su sve vrednosti dobijene proverom iritacionog in-
deksa u granicama dozvoljenim standardom i ne dovode do o{te}enja tkiva, pa
su pogodni za razli~ite klini~ke upotrebe u veterinarskoj i humanoj medicini.
U nau~no istra`iva~kom radu i industriji implantata te`i se razvijanju
brojnih metoda kojima se na minimum svodi kori{}enje `ivotinja u eksperimen-
tima. Zbog toga se biokompatibilnost materijala odre|uje brojnim in vitro tehni-
kama kao i sve razvijenijim matemati~kim modelovanjem. Ipak u pretklini~koj pro-
ceni reakcije tkiva i organizma na ugra|eni implantat, histolo{ke karakteristike
reakcije tkiva su nezaobilazan korak koji mora da dâ definitivnu procenu kvaliteta
ugra|enog materijala.
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HISTOLOGICAL CHARACTERISTICS OF SOFT TISSUE AFTER IMPLANTING
BIOCERAMICAL MATERIALS AND ESTIMATION OF BIOCOMPATIBILITY
Danica Markovi}, Anita Radovanovi}, Milica Kova~evi}-Filipovi},
Jelena Francuski, Vera Todorovi}
Histological evaluations of soft tissue reactions in implanted biomaterials is a
long established method of investigating their biocompatibility. It is a very important proce-
dure convenient for various biomaterials, as appropriate for soft as for hard tissue, but at
the same time this method is not sufficient for a prediction of their clinic performance. The
wide spread practice of this method is in the simplicity of its use in subcutaneous or intra-
muscular implantations on the animal model, and consequently exploring principal and
surrounding tissue is very simple with screening tests for esimating the irritaton index and
interaction between tissue and biomaterials .
The screening tests (evaluation tests) involve implantation of biomaterials in
various locations in the body, different tissue treatment as immunohistochemical tissue
analysis, transmissional, scanning and confocal microscopy.
Interactionsamongsofttissuewithbioceramicsandtheevaluationoftheircel-
lular and tissue performance in inflammation and immunological response are the first step
in the estimation of biocompatibility.
Key words: bioceramics, biocompatibility, histology, regenerative medicine
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ENGLISHGISTOLOGIE^SKIE HARAKTERISTIKI REAKCII MÂGKIH TKANEY NA
IMPLANTIROVANNÀY BIOKERAMI^ESKIY MATERIAL I OCENKA
BIOSOVMESTIMOSTI
Danica Markovi~, Anita Radovanovi~, Milica Kova~evi~-Filipovi~,
Elena Francuski, Vera Todorovi~
Gistologi~eskoe ispìtanie reakcii mÔgkihtkaney v otno{enii bioma-
teriala davno ustavlennìy metod ocenivaniÔ biosovmestimosti. Õto odnovre-
menno i o~enÝ va`nìy metod, primenÔemìy na vse formì biomateriala, libo
nazna~enì dlÔ kontakta s mÔgkoy tkanÝÓ ili net, no i metod, imeÓçiy ograni~en-
noe zna~enie dlÔ predvideniÔ klini~eskih proizvoditelÝnostey. Rasprostranën-
nostÝ polÝzovaniÔ Ìtogo metoda i proishodit iz fakta, ~to podko`naÔ ili vnutri-
mì{e~naÔ implantaciÔ potencialÝnogo biomateriala na `ivotnìh prostaÔ, a
dalÝney{ie ispìtaniÔ reakcii osnovnoy i sosednih tkaney v principe prostoy
skrining test dlÔ opredeleniÔ irritacii tkaney interakcii tkaney i biomateri-
ala.
Skrining tehniki (testì ocenivaniÔ) vklÓ~aÓt implantaciÓ materi-
ala na razli~nìh lokalizaciÔh, slovno i razli~nìe sposobì obrabotki tkaney,
primenenie immunogisto-himi~eskih metodov kra{eniÔ transmissionnoy, skening
i konfokalÝnoy mikroskopii i primenenie drugih sofisticirovannìh metodov v
obrabotke i interpretacii dannìh.
InterakciÔ mÔgkoy tkani s biokeramikoy i ocenka tkanevogo i kle-
to~nogo pokaza v processe inflammacii i immunologi~eskom otvete pervìy {ag v
opredelenii ih biosovmestimosti.
KlÓ~evìe slova: biokeramika, biosovmestimostÝ, gistologiÔ, regenerativnaÔ
medicina
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